Conclusão: A evolução do choque cardiogênico parece ser mais rápida na cardiomiopatia chagásica, sendo importante a indicação precoce de dispositivos de assistência mecânica como ponte para a realização do transplante cardíaco.
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Abstracts Introduction: Heart failure is responsible for high mortality rates of patients on heart transplantation waiting lists. In Chagas cardiomyopathy, the presence of biventricular dysfunction increases the severity of this situation.
Method: One hundred and forty-one patients suffering from cardiogenic shock, listed as high priority for heart transplantation, were studied. Forty-six patients presented with Chagas cardiomyopathy and 95 with other cardiomyopathies. Heart failure was treated using intravenous inotropic drugs and intra-aortic balloon pump implantation. Five patients with Chagas disease underwent paracorporeal left ventricular assist device implantation.
Results: During a mean follow-up of 2.8 months, 58 (41.1%) of the 141 patients were transplanted, while 73 (53.7%) died and 10 were removed from the waiting list. The mortality rates in chagasic and non-chagasic patients were 45.6% and 54.7%, respectively. The mean expected survival of patients with Chagas disease, who did not undergo heart transplantation, was only 1.5 months, with these patients presenting a relative risk for death of 1.6 compared to patients with other heart diseases (p<0.05). The five chagasic patients submitted to left ventricular assist device implantation were maintained on support for a mean of 22 days, with two of them undergoing transplantation, two died due to multiple organ failure and one remains on circulatory support. None of these patients presented right ventricular dysfunction and there were no device related complications.
Conclusion: The evolution of heart failure seems to be rapid in patients with Chagas cardiomyopathy. Therefore, an early indication of mechanical circulatory support is important as a bridge to heart transplantation in these patients.
Descriptors: Chagas cardiomyopathy. Shock, cardiogenic. Heart transplantation. Heart assist devices.
INTRODUÇÃO
O transplante cardíaco enfrenta atualmente o grave problema da escassez de doadores. Estima-se que entre 10% e 40% dos pacientes selecionados falecem na fila de espera em todo o mundo e uma parcela significativa desses pacientes morre por falência circulatória progressiva [1, 2] . Para esses pacientes, a utilização de dispositivos de assistência circulatória mecânica é, muitas vezes, a única possibilidade de sobrevivência durante a espera do doador.
Vários tipos de dispositivos têm sido empregados para servir como ponte para a posterior realização do transplante cardíaco e a experiência internacional neste campo já soma milhares de casos [3] [4] [5] [6] . Com base nesta experiência, os critérios de indicação da assistência circulatória estão bem estabelecidos, assim como o impacto da aplicação desta terapêutica na expectativa de vida dos pacientes.
A cardiomiopatia chagásica é uma das principais indicações para o transplante cardíaco em nosso país, sendo uma afecção de elevada mortalidade nas fases mais avançadas de comprometimento miocárdico [7, 8] . Por outro lado, apesar dos bons resultados apresentados com o emprego do transplante cardíaco no tratamento da cardiomiopatia chagásica [9, 10] O implante deste dispositivo foi indicado em pacientes que apresentavam choque cardiogênico refratário ao uso da terapêutica medicamentosa e ao controle adequado da volemia. Nesta situação, os seguintes fatores estão relacionados a mau prognóstico pós-operatório e foram considerados contra-indicações para o procedimento: idade superior a 65 anos; peso menor do que 40 kg; episódio de embolia pulmonar no último mês; intubação prolongada (período maior do que 48 horas); episódio de reanimação cardiopulmonar nas últimas 24 horas; seqüela neurológica aguda; insuficiência renal aguda ou crônica, com creatinina acima de 2,5 mg/dl e/ou uréia acima de 100 mg/dl; disfunção hepática com bilirrubinas totais acima de 3 mg/dl; quadro infeccioso ativo ou distúrbios hemorrágicos.
A escolha do tipo de assistência circulatória (ventricular esquerda ou biventricular) foi feita de acordo com os critérios hemodinâmicos de definição de falência ventricular esquerda e direita. Foi sempre inicialmente tentado o implante isolado de um sistema de assistência ventricular esquerda, sendo a disfunção ventricular direita manuseada farmacologicamente.
Implante e acompanhamento do dispositivo de assistência ventricular
O dispositivo de assistência ventricular empregado neste estudo foi o modelo paracorpóreo InCor, desenvolvido pelo Centro de Tecnologia Biomédica do Instituto do Coração (Figura 1). O implante das cânulas e do dispositivo de assistência ventricular InCor foi realizado com o emprego de circulação extracorpórea convencional, em normotermia. Após esternotomia mediana, foram inicialmente preparadas as incisões cutâneas abdominais, através das quais são exteriorizadas as cânulas. A anastomose do enxerto tubular da cânula arterial com a aorta ascendente ou com o tronco da artéria pulmonar foi realizada de maneira término-lateral após a instituição da anticoagulação total, sob o uso da circulação extracorpórea. A inserção e sutura da cânula ventricular na ponta do ventrículo esquerdo ou na parede livre do ventrículo direito foram sempre realizadas sob suporte circulatório, procedendo-se a seguir à conexão das cânulas com o dispositivo e à retirada de ar do sistema.
Após o implante do dispositivo, os pacientes foram mantidos internados em Unidade de Terapia Intensiva durante as duas primeiras semanas de pós-operatório, sendo transferidos para Unidade semi-intensiva durante o seguimento tardio. Nos pacientes mantidos em assistência ventricular esquerda isolada, a monitorização hemodinâmica foi realizada através da inserção de cateter de Swan-Ganz, nos primeiros dias de seguimento pós-operatório. Durante todo o período de acompanhamento pós-implante, o dispositivo de assistência ventricular proporciona a monitorização contínua do débito sangüíneo através do aparelho.
Durante a assistência ventricular esquerda, o fluxo do dispositivo deve ser sempre superior a 2,5 l/min/m 2 . Paralelamente, deve se manter a pressão de átrio esquerdo ou a pressão capilar pulmonar entre 5 e 15 mmHg. Na assistência biventricular, as mesmas medidas anteriormente descritas devem ser mantidas em relação ao dispositivo de assistência ventricular esquerda, sendo importante a manutenção do fluxo do dispositivo de assistência ventricular direita sempre 10% abaixo do dispositivo à esquerda.
O diagnóstico de falência ventricular direita foi estabelecido de acordo com critérios hemodinâmicos e ecocardiográficos. Todos os pacientes foram submetidos à prevenção desta complicação nos primeiros dias de seguimento, por meio da manutenção de suporte inotrópico endovenoso e de vasodilatadores pulmonares, destacandose o emprego rotineiro de óxido nítrico inalatório. Na presença de disfunção do ventrículo direito, o suporte farmacológico foi intensificado com o emprego associado de drogas inotrópicas endovenosas e de vasodilatadores pulmonares, como o milrinone, a nitroglicerina, e a prostaciclina. O implante de um sistema de assistência ventricular direita deve ser apenas realizado nos casos que apresentem refratariedade ao tratamento farmacológico otimizado.
Análise estatística
Os índices de sobrevivência dos pacientes na ausência do transplante cardíaco foram calculados através do método de Kaplan-Meier e apresentados com intervalo de confiança de 95%. As curvas de sobrevivência obtidas foram comparadas entre si através do teste de log-rank. O teste de qui-quadrado foi empregado na comparação das proporções observadas. As medidas hemodinâmicas obtidas nos pacientes submetidos à assistência circulatória foram comparadas através do teste não paramétrico de Friedman. O nível de significância estabelecido foi 5%.
RESULTADOS
Dos 256 pacientes que entraram na fila de espera para o transplante cardíaco no Instituto do Coração, 112 (43,7%) foram submetidos ao transplante, 105 (41%) faleceram na fila de espera, 27 (10,5%) foram retirados da fila por melhora clínica ou por outras complicações e 12 (4,7%) permanecem à espera do doador. A incidência de mortalidade na fila de espera foi mais elevada para os 141 pacientes que estiveram na fila de espera para o transplante em caráter de prioridade (51,7%), enquanto que o transplante cardíaco foi realizado apenas em 41,1% destes casos. Paralelamente, a expectativa de vida destes pacientes sem a realização do transplante cardíaco foi de apenas 66,6 ± 8,3% em 1 mês de seguimento, de 51,6 ± 9,5% em 2 meses e de 35,7 ± 11% em 6 meses, como mostra a Figura 2.
Em relação à cardiomiopatia chagásica, 37 (54,4%) dos 68 pacientes listados foram submetidos ao transplante, enquanto que 27 (39,7%) faleceram na fila de espera e apenas três (4,4%) foram retirados da fila por melhora clínica. Por outro lado, a ocorrência de indicações para o transplante cardíaco em caráter de prioridade foi significativamente mais elevada para os pacientes com cardiomiopatia chagásica (67,6%) do que para os pacientes com cardiomiopatias de outras etiologias (50,5%) (p = 0,026), sendo observado um risco relativo de 1,31 (1,05 a 1,634, IC 95%) nesta situação.
A Figura 3 mostra que a expectativa de vida dos pacientes chagásicos listados para o transplante cardíaco em caráter de prioridade foi menor do que a observada para os pacientes indicados nesta condição por causa de outras afecções. Para os pacientes portadores de cardiomiopatia chagásica, a expectativa de vida sem o transplante cardíaco foi de 57,9 ± 16,3% em 1 mês de seguimento, de 41,8 ± 19,6% em 2 meses e de 5,2 ± 21% em 6 meses. Paralelamente, os índices de expectativa de vida para os pacientes de outras etiologias foram de 70,3 ± 9,6%, 55,2 ± 10,9% e de 38,6 ± 12,4% nos mesmos períodos, respectivamente. Estes dados podendo também ser expressos por uma razão de risco de mortalidade de 1,606 (1,041 a 3,304, IC 95%) para os pacientes chagásicos em relação aos não chagásicos, sendo observada uma sobrevivência média de apenas 1,5 mês para estes pacientes. Fig. 3 
Fig. 2 -Curva de expectativa de vida dos pacientes listados em caráter de prioridade para o transplante cardíaco. Os números indicam os pacientes em risco nos períodos assinalados (média ± IC 95%)
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COMENTÁRIOS
Este estudo demonstrou que a cardiomiopatia chagásica é uma afecção que cursa com elevado risco de mortalidade entre os pacientes com indicação de transplante cardíaco, em decorrência da alta incidência de choque cardiogênico e de sua curta evolução para o óbito na ausência de mecanismos adequados de suporte circulatório. Neste sentido, o emprego de dispositivos mecânicos de assistência circulatória como ponte para o transplante cardíaco abre novas perspectivas para os pacientes portadores desta afecção, propiciando aumento expressivo das chances de realização do transplante e a diminuição dos índices de mortalidade na fila de espera.
Estudos anteriores já demonstraram que a expectativa de vida de pacientes portadores de cardiomiopatia chagásica e sintomas importantes de insuficiência cardíaca é mais limitada do que a observada para pacientes com cardiomiopatias de outras etiologias [7, 8] . Este fato parece estar relacionado à ocorrência freqüente de disfunção biventricular e de arritmias ventriculares complexas nos pacientes chagásicos [7, 11] . No entanto, apesar da gravidade do comprometimento miocárdico ser maior na presença desta afecção, os pacientes encaminhados para o transplante cardíaco são mais jovens, sendo observados com este procedimento resultados que se sobrepõem aos observados na presença de outras indicações [9] .
Por outro lado, o número elevado de pacientes chagásicos que necessitam da realização do transplante cardíaco em caráter de prioridade e a alta mortalidade, observada na fila de espera para estes pacientes, mostram a importância do emprego de dispositivos de assistência circulatória mecânica como ponte para o transplante cardíaco nesta afecção. Apesar da ampla experiência internacional com este tipo de procedimento, existe apenas um relato anterior de paciente portador de doença de Chagas submetido a implante de dispositivo paracorpóreo de suporte ventricular antes da realização do transplante [12] . Este relato se refere ao emprego pioneiro de um modelo inicial do dispositivo atualmente em uso nesta experiência, que proporcionou suporte circulatório esquerdo durante quatro dias. Os critérios de indicação de dispositivos de assistência circulatória como ponte para o transplante, na experiência internacional, incluem geralmente pacientes em fases mais precoces de desenvolvimento da falência ventricular [3, 5, 6] . Esta situação é motivada pela influência negativa do comprometimento de outros órgãos nos resultados do suporte circulatório. A este respeito, a observação neste estudo de que o óbito entre os pacientes listados para o transplante em caráter de prioridade ocorre mais precocemente nos pacientes chagásicos, também reforça a necessidade da indicação mais precoce de dispositivos de assistência nesta afecção.
O emprego de dispositivos de assistência circulatória mecânica como ponte para o transplante cardíaco soma atualmente milhares de casos, os quais demonstram o seu indiscutível impacto na sobrevivência dos pacientes que evoluem em choque cardiogênico na fila de espera [3] [4] [5] [6] . Este impacto pôde ser melhor avaliado a partir dos resultados do estudo REMATCH [13] . Este estudo comparou, de forma randomizada, os resultados do implante do dispositivo de assistência ventricular esquerda Heartmate com a evolução de pacientes mantidos clinicamente, abrindo a perspectiva do emprego definitivo deste tipo de terapêutica, como alternativa nos casos que apresentem contra-indicações ao transplante cardíaco.
O período de assistência proporcionado pelos diversos tipos de dispositivos pode variar de algumas semanas a vários meses, fato que depende de suas características específicas. Neste sentido, existem diversos tipos de dispositivos atualmente em uso clínico, sendo os mais comuns os ventrículos pneumáticos paracorpóreos e os ventrículos implantáveis de propulsão eletromecânica [4, 5] . Os dispositivos paracorpóreos podem ser empregados na assistência à circulação sistêmica e pulmonar e apresentam um custo menor. A sua utilização, no entanto, exige a permanência dos pacientes em ambiente hospitalar. Já os ventrículos implantáveis podem apenas ser empregados na assistência ao coração esquerdo e apresentam um custo mais elevado. Por outro lado, permitem a manutenção dos pacientes em assistência por períodos superiores a um ano.
Resultados mais favoráveis com o emprego de dispositivos de suporte circulatório têm sido obtidos principalmente nos pacientes submetidos à assistência ventricular esquerda isolada [4, 5, 14] , enquanto que os pacientes que necessitam assistência biventricular apresentam resultados limitados por causa dos maiores índices de complicações infecciosas e pulmonares [15, 16] . Na cardiomiopatia chagásica, a disfunção biventricular e as arritmias ventriculares seriam fatores provavelmente responsáveis pela necessidade do emprego de assistência biventricular. Nos casos relatados na atual experiência, no entanto, foi possível a reversão da disfunção direita apenas com o suporte farmacológico no pós-operatório. Esta situação é freqüente em relação ao uso de dispositivos de assistência mecânica no tratamento de outras afecções [17] e mostra que a disfunção ventricular direita pode ser secundária ao comprometimento do coração esquerdo também na cardiomiopatia chagásica.
Outro aspecto importante observado nas diversas experiências relatadas na literatura é que a duração da assistência pode afetar significativamente o resultado do transplante. Pacientes mantidos em assistência por mais de 30 dias apresentam mortalidade hospitalar menor do que aqueles mantidos por menos de um mês [3] . Esse fato pode ser atribuído à reversão dos efeitos da insuficiência cardíaca sobre a função dos outros órgãos após a instalação da assistência, propiciando melhores condições para o transplante. Por outro lado, o contato do sangue com os biomateriais empregados nos dispositivos de assistência circulatória pode desencadear um aumento da resposta inflamatória, que envolve a ativação de sistemas de resposta celular e de proteínas plasmáticas [18] . Dessa maneira, o controle da biocompatibilidade dos sistemas artificiais assume grande importância para o sucesso do emprego destes dispositivos. Além das modificações empregadas nas superfícies de contato dos biomateriais, esse controle pode ser obtido pela inibição das cascatas biológicas que levam à ativação sangüínea e pelo controle dos produtos finais destas cascatas.
O dispositivo de assistência ventricular empregado neste estudo é um dispositivo paracorpóreo de desenvolvimento nacional, que tem a sua aplicação clínica vinculada a um protocolo de investigação aprovado após vários estudos "in vitro" e em animais de experimentação [19, 20] . Nesta experiência, a manutenção dos pacientes por períodos que variaram de 11 a 31 dias, sem a ocorrência de complicações relacionadas ao próprio sistema de suporte circulatório, mantém aberta a perspectiva de seu emprego rotineiro em nosso meio. A este respeito, é importante se observar que o tempo médio de realização do transplante cardíaco para os pacientes à espera do doador em caráter de prioridade varia em nosso país entre um e dois meses, período que pode ser plenamente alcançado com o emprego Em relação às complicações relatadas nesta experiência, no seguimento dos pacientes submetidos ao implante do dispositivo paracorpóreo de assistência ventricular InCor, é importante se destacar a necessidade de um acerto individual do protocolo de anticoagulação empregado nos primeiros casos da experiência. Esta situação se refletiu na elevada incidência de sangramento e de reoperações observada, a qual não comprometeu, no entanto, o resultado final do procedimento, à semelhança de outros relatos da literatura [21] . As outras complicações observadas são também freqüentemente relatadas na literatura [4, 22] , constituindo-se em aspectos que demonstram a complexidade do manuseio pós-operatório destes pacientes.
Como considerações finais desta experiência, podemos destacar que a cardiomiopatia chagásica é uma afecção cuja mortalidade será diminuída apenas com o implemento dos programas de transplante cardíaco, associado à disponibilidade de dispositivos de suporte circulatório mecânico. Nos pacientes chagásicos, o emprego destes dispositivos como ponte para o transplante cardíaco, à semelhança do que é realizado no tratamento de outras afecções, deve ser lembrado de maneira sempre precoce.
